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лиганд. В поисках подходящих лигандов мы изучили возможность ста-
билизации металлоорганических соединений с помощью о-
фенантролина.  
 
Мы осуществили синтез орто-
фенантролинтетракарбонилметаллов(0) и изучили их реакцию с 1,3-
дифенил-2-пропен-1-оном и 1,3-дифенил-2-пропен-1-тионом. Взаимо-
действие полученного комплекса с гетеродиенами изучали как экспери-
ментально (in flask), так и теоретически (in silica). 
 
В докладе обсуждаются структуры продуктов реакций и меха-
низмы их образования. 
 
1. Курамшин А.И., Курамшина Е.А., Черкасов Р.А. // Журн. орг. 
химии. 2004. Т. 40, вып. 9. С. 1315–1323. 
 
 
ИССЛЕДОВАНИЕ ИНГИБИРУЮЩЕЙ СПОСОБНОСТИ 
ПРОИЗВОДНЫХ 5-(4-ХЛОРФЕНИЛ)-1,3,4-ТИАДИАЗИНА  
В ОТНОШЕНИИ РЕАКЦИИ НЕФЕРМЕНТАТИВНОГО 
ГЛИКОЗИЛИРОВАНИЯ БЕЛКА 
Воздвиженская О.А., Осинников Е.В., Рязанцева Ю.М., Саватеева Е.А., 
Сидорова Л.П., Цейтлер Т.А., Емельянов В.В. 
Уральский федеральный университет 
620002, г. Екатеринбург, ул. Мира, д. 19 
 
Неферментативное гликозилирование белка (НГБ) – спонтанная 
химическая реакция между карбонильными группами моносахаридов и 
аминогруппами белка, играющая важную роль в нарушении функций 
in silica study
in flask study
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клеток при сахарном диабете [1]. Ингибиторами реакции НГБ могут 
выступать тиолы и соединения, трансформирующиеся в тиолы in vivo 
[1,2]. В наших предыдущих исследованиях показана способность произ-
водных 1,3,4-тиадиазина, трансформирующихся в SH-замещенные пира-
золы, ингибировать реакцию НГБ. 
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Наилучшими свойствами обладают 5-фенил-1,3,4-тиадиазины, 
замещенные в положении 2 гетерил- или алкиламиновым кислородсо-
держащим фрагментом [2]. Учитывая то, что внедрение атомов галоге-
нов способно существенно изменять биологическую активность органи-
ческих соединений, представляет интерес оценка способности ингиби-
ровать НГБ в рядах галогензамещенных производных 5-фенил-1,3,4-
тиадиазина.  
В данной работе были изучены 9 производных 5-(4-хлорфенил)-
1,3,4-тиадиазина, отличающиеся природой заместителя в положении 2. 
Для оценки способности соединений ингибировать реакцию НГБ изуча-
ли накопление начального продукта НГБ фруктозамина (ФА) при инку-
бации бычьего сывороточного альбумина с глюкозой в присутствии ис-
следуемых веществ.  
Установлено, что производные 5-(4-хлорфенил)-1,3,4-
тиадиазина, в целом, являются менее активными ингибиторами НГБ, по 
сравнению с изученными ранее производными 5-фенил-1,3,4-
тиадиазина, не содержащими хлор. Соединениями-лидерами по актив-
ности в этом ряду являются 2-этаноламино-5-(4-хлорфенил)-6Н-1,3,4-
тиадиазин и 2-циклопропиламино-5-(4-хлорфенил)-6Н-1,3,4-тиадиазин, 
снижавшие концентрации ФА на 20-60%, по сравнению с контролем.  
С помощью web-калькулятора Molinspiration был рассчитан ряд 
физико-химических констант исследованных соединений. Выявлена 
зависимость между способностью ингибировать НГБ и молекулярным 
объемом: для трех наиболее активных соединений он составил 220,1 – 
239,0, среднее значение 227,1, для менее активных – 237,0 – 292,3, сред-
нее значение 260,7 (р<0,05).  
Проведенное исследование позволило уточнить взаимосвязь меж-
ду структурой, физико-химическими свойствами и способностью инги-
бировать НГБ в ряду новых производных 5-(4-хлорфенил)-1,3,4-
тиадиазинов. 
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Фосфорилированием фторированного гидроксикетона (1) получе-
но циклическое производное P(III) – 2,5-диоксо-4,4-бис(трифторметил)-
2-диэтиламинобензо[d]-1,3,2-диоксафосфепин (2), в котором атом фос-
фора включен в семичленный цикл, а в -положении расположена эндо-
циклическая активированная карбонильная группа. Исследован термо-
лиз соединения (2), протекающий с образованием после гидролиза про-
дукта сужения цикла – фосфола (6), строение которого установлено ме-
тодом РСА. На рис. 1 представлена геометрия молекулы в кристалле. 
Процесс протекает, по-видимому, через промежуточное образование 
биполярного иона (3), который стабилизируется путем атаки алкоксид-
аниона на углерод гем-трифторметильной группы и возникновением 
спирана (4), который далее претерпевает гидролиз до соединения (5); 
последний под действием воды отщепляет амино-группу и дает конеч-
ный продукт реакции – соль (6). Строение продуктов установлено с при-
влечением методов ЯМР, ИКС и РСА. 
 
